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(57)Abrege 

L'invention conceme notamment une composition pharmaceutique contenant des derives 7-hydroxyles d'hormones sterol- 
des naturelles poss6dant, le cas 6cheant, une fonction 3P hydroxyle, et leur utilisation comme declencheur ou stimulateur de Tim- 
munit6 (ci-apr^ denomme "effecteur de Timmunite'O et plus particuli^rement de Timmunit^ cellulaire; ces compositions pbar- 
maceutiques peuvent etre egalement utilisees comme agents antiglucocorticoides. 
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COMPOSITIONS PHARMACEOTIQUES CONTENANT DES DERIVES 
D£ STEROIDES NATURELS 3 BETA 
HYDROXYLES ET LEUR UTILISATION 



La presente invention est relative a des 
compositions pharmaceutiques contenant a titre de 
principe actif des derives 7-hydroxyles d' hormones 
st6roides naturelles poss6dant, le cas echeant, une 
fonction 3)9 hydroxyle, et leur utilisation comme 
declencheur ou stimulateur de I'immunite (ci-apres 
d6noinme "effecteur de 1* immunity") et plus 
particulierement de l^immunite cellulaire ; ces 
compositions pharmaceutiques peuvent etre egalement 
utilisees comme agents anti-glucocorticoides. 

La famine des steroides hormonaux 3^-hydroxyles 
comprend: la pregnenolone connue comme 3)9-hydroxy-5- 
pregnene-20-one (designee ci-apres par PREG) , la 
dehydrp^piandrosterone connue comme 3^-hydroxy-5- 
androstfene-17-one (designee ci-apres par DHEA) , 
1 • androstenediol connu comme 5-androstene-3jS , 17j8-diol 
(designe ci-apres par 5-DIOL) , 1 • iosandrosterone ou 
epiandrosterone connue comme 3^-hydroxy-5a- 
androstane-17-one (designee ci-apres par ISOA) et 
I'androstanediol connu comme 5a-androstane-3i3^17)9-diol 
(designe ci-apres par ADIOL) . 

La PREG est connue comme etant le precurseur de 
1' ensemble des hormones steroides. La PREG est formee 
irreversiblement a partir du cholesterol dems des 
tissus et des organes comme la partie corticale des 
glandes surrenales, les gonades (£• Baulieu, Hormones, 
Publ. Hermann (1978)) et le cerveau (Z. Hu et al., 
Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 84, 8215-8219 (1987)). 
Formee des le plus jeune age, ses quant ites eirculantes 
sont elevees et relativement stables (E. DePeretti et 
E. Mappus, J. Clin. Endocr. Metab., 57, 550-556 
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(1983)). Elle peut etre transformee en progesterone 
meme dans le cerveau (Y. Akwa et al., J. Cell. Biol., 
121, 135-143 (1993)) mais sa transformation 
irreversible en hormones mineralocorticoides et 
glucocorticoides n'a lieu que dans les glandes 
corticosurrenales (E. Baulieu, Hormones, Publ. Hermann 
(1978)). 

La DHEA est un 17-cetosteroide qui est 
quant i tat ivement une des hormones steroides 
adr^nocorticales majeures presentes dans le sang des 
humains et autres mammiferes. M.E. Windholz^ The Merck 
Index, Ninth Edition (1976); K. Diem and C. Lentner, 
Geigy Scientific Tables (1975); E. Barret-Connor et 
al., N.E.J.M. 315, 1519-1524 (1986). Bien que la DHEA 
semble servir d* intermedia ire dans la synthese des 
steroides des gonades, la premiere fonction 
physiologique de la DHEA n'est pas claire. II est 
connu, cependant, que les concentrations plasmatiques 
de cette hormone, maximales dans la seconde decade de 
la vie, d^clinent ensuite pour finalement atteindre 5% 
du taux originel chez les personnes Sgies. 

Dans certains cas, la DHEA pr^sente des proprietes 
d'effecteur de I'immunite : dans R.M. Loria, T.H. Inge, 
S.S. Cook, A.Z. Szakl et W. Regelson (1988), J. Med. 
Virol., 26, 301-314, elle permet d'augmenter la survie 
de souris infectees par les virus humains CVB4 Edwards 
ou HSV2, quand elle est injectee par voie sous-cutanee 
en quantit^s de I'ordre de 1 g/kg, et ce, 4 heures 
avant 1' infection virale. Cet effet est aussi observe 
lorsgue la DHEA est administree par voie orale (0,4% 
dans le regime) pendant 16 semaines avant 1* infection. 

Plus generalement, les memes auteurs, dans le 
brevet US n* 5.077.284, demontrent un effet positif sur 
des patients atteints du SIDA traites par des doses 400 
a 2500 mg/jour, et recommandent 1 'utilisation de la 
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DHEA, conjointement a un antiviral, a des doses de 25 
mg/kg a 2 g/kg. 

La production irreversible de DHEA a partir de la 
PREG est surtout connue dans le tissu 
corticosurrenalien et dans les gonades (E. Baulieu/ 
Hormones, Publ. Hermann (1978)). La DHEA n'est 
d'ailleurs produite qu'a partir de I'adrenarche et sa 
quantite circulante augmente avec la puberte (E. 
DePeretti et E. Mappus, J. Clin. Endocr. Metab. , 57, 
550-556 (1983)). Des l»age adulte, des quantites 
importantes de DHEA circulent dans le sang des humains 
et des autres manmif^res, mais ces quantites maximales 
dans la seconde decade de la vie humaine declinent 
ensuite pour atteindre finalement moins de 10% du taux 
originel chez les personnes d*age tres avance (N. 
Orentreich et al., J. Clin. Endocr. Metab., 59, 551-555 
(1984)). 

Le 5-DIOL derive directement de la DHEA dont la 
fonction 17-cetone est reduite par une oxydoreductase. 
Ses quantites circulantes sont faibles comparees a 
celles de la DHEA car 1 ' oxydoreduction agit aussi en 
sens inverse pour donner de la DHEA, et que des 
androgynes conme la testosterone peuvent en deriver 
meme dans la peau (I. Faredin et I. Toth, Acta Med. 
Acad. Sci. Hung., 32, 139-152 (1975)). 

Dans les gonades, la DHEA et le 5-DIOL sont 
successivement transformes de maniere irreversible en 
hormones androgenes (testosterone) puis oestrogenes 
(oestradiol) par une s^rie de reactions enzymatiques 
connues (£« Baulieu, Hormones, Publ. Hermann (1978)). 

La testosterone est reduite irr^versiblement dans 
les tissus cibles en son derive androgeniquement actif , 
la 5a-dihydrotestosterone . C'est de ce st^roide cpie 
d^riverit I'ADIOL et I'ISOA par des reactions 
enzymatiques r^versibles (E, Baulieu, Hormones, Publ. 
Hermann (1978)). Les quantites circulantes de ces deux 
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st6roides sont faibles chez I'adulte et sont nulles 
avant la puberty et presque nulles apres la menopause 
et I'andropause (P. Mauvais-Jarvis et G. Charransol, 
Nvelle.- Presse Medic, 23, 1565-1569 (1973); C. 
Hopkinson et al., J. Steroid Biochem. , 8, 1253-1257 

(1977) ; G. Habrioux et al., Steroids, 32, 61-71 

(1978) ) . 

L'utilisation de la PREG n'a jamais ete envisagee 
pour des applications therapeutiques car ce steroide 
est le precurseur de 1» ensemble des hormones steroides. 
Par contre, la DHEA a des effets demontres dans 
diff^rentes conditions physiopathologiques, incluant 
notamment le cancer, le diab^te, le vieillissement, 
l«ob6sit6. Ces differents effets sont d^crits dans une 
serie d' articles colleges dans un ouvrage recent sur 
les effets biochimiques , biologiques et cliniques de la 
DHEA (The biologic role of dehydroepiandrosterone, 
Editeurs: M. Kalimi et W. Regelson, Publication: Walter 
de Gruyter, Berlin, New York, 1990). Le mode d' action 
exact de la DHEA y est etudie mais non encore explique 
de maniere certaine. Toutes les publications indiquent 
que pour obtenir un effet, la DHEA doit etre 
administree soit oralement, soit en sous-cutane a des 
doses importantes allant de 25 mg/kg a 2g/kg, et ce, en 
administrations repetees. 

Cependant, 1 'utilisation de la DHEA dans une 
composition therapeutique ou prophylactique se heurte a 
trois problemes : 

- la faible solubility de la DHEA dans des solutions 
aqueuses, 

- la necessity de I'injecter plusieurs heures avant 
I'antig^ne pour obtenir 1' effet recherche, 

- les quantites importantes necessaires a I'obtention 
d'un effet risquent d'entrainer un coflt prohibitif et 
des effets secondaires indesirables» 
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De la meme maniere, le 5-DIOL a receinment ete 
utilise pour obtenir une reponse antivirale augmentee 
Chez la souris. Les doses reconnues coinine efficaces 
sont de 20 mg/kg a 320 mg/kg aprfes administration 
sous-cutanee, ou de 0,4% du poids des aliments (R^ 
Loria et D. Padgett, Arch. Virol., 127, 103-115 
(1992)). Les effets secondaires connus du 5-DIOL 
limitent neanmoins considerablement son utilisation 
th^rapeutique chez I'homme. 

Enfin, le ADIOL et l^ISOA ne sont pas employes ni 
envisages en tant qu* agents therapeutiques h cause de 
leur action androgyne relativement forte (P. Robel et 
al., Biochimie, 53, 81-96 (1971)). 

Des steroides 3j8-hydroxyl6s comme la PREG, la 
DHEA, le 5-DIOL sont hydroxy les en position 7 dans de 
nombreux tissus comme cel^ a deja ete montr6 chez le 
rat (Y. Akwa et al., Biochem. J., 288, 959-964 (1992)) 
et la souris (R. Morfin et G. Courchay, J. Steroid 
Biochem. Holec. Biol., (sous presse) ) • Pour le ADIOL et 
I'ISOA, des hydroxylations en position 6 ou 7 ont 6te 
mises en evidence chez I'homme (R. Morfin et al., 
Biochimie, 59, 637-644 (1977)), chez le rat (J. 
Guiraud, R. Morfin et al., Steroids, 34, 241-248 
(1979)) et Chez le chien (R. Morfin et al. Eur. J. 
Biochem., 109, 119-127 (1980)). Cette decouverte a et€ 
confirmee et etendue chez I'homme (F. Jacolot et al., 
J. Steroid Biochem., 14, 663-669 (1981); S. Tunn et 
al., J. Steroid Biochem., 28, 257-263 (1987)) et chez 
le rat (J. Isaacs et al., Steroids, 33, 639-657 (1979); 
M. Warner et al.. Endocrinology, 124, 2669-2706 
(1979)). Ces hydroxylations en 6 ou 7 sont specif iqvies 
des steroides 3iS-hydroxyles et le processus enzymatique 
op^re de maniere irreversible. 

11 en ressort done que les steroides 6 ou 7- 
hydroxyl^s formes ne peuvent donner naissance aux 
hormones . steroides classiques telles que les 
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mindralocort icoides , glucocorticoides , progestat i f s , 
androgenes et oestrogenes et lis sont apparus conrnie 
inactlfs dans les doiaaines de ces dernieres hormones ( 
A. Sunde et al., J. Steroid Biochem., 16, 483-488 
(1982)? F. Celotti et al., J. Steroid Biochem. , 18, 
397-401 (1983)). 

Divers articles recents demontrent aussi 
!• existence d'une association entre les systeines 
endocriniens et immunitaires ; il y est suggere que la 
DHEA jbuerait un rdle regulateur anti-glucocorticoide 
(A. Meikle et al., J. Steroid Biochem. Molec. Biol., 
42, 293-304 (1992)), bien que des recherches avec ce 
steroide n'aient apporte que des r^ponses negatives (P. 
Mohan et M. Cleary, Steroids, 57, 244-247 (1992)). 

La presente invention a pour but de pallier les 
differents problemes souleves plus haut sur 
1 'utilisation therapeutique de la DHEA ou de la PREG et 
decoule de la decouverte selon laquelle, non seulement 
les microsomes de cerveau de rat, mais la .peau, 
l*intestin, le colon, le coecum, la rate, le thymus et 
le cerveau de la souris, etaient capables de convert ir 
la DHEA et la pregnenolone en des derives polaires, et 
plus hydrosolubles, que sont les derives 7a-hydroxyles. 
Des derives 7i9-hydroxyles ont egalement ete detectes. 
De plus, la quantite de derives 7of-hydroxyles augmente 
avec I'age des animaux. 

La presente invention est relative a des 
compositions pharmaceutiques comprenant a titre de 
principe actif des composes de formule gen^rale : 




(I) 
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dans lesquelles les siibstituants R, Ri et R2 ont les 
significations suivantes : 

R = -H ou fonction ester de 1 4 100 atomes de carbone, 
Rl = -H2 ou =0 (cetone) , 

ou iB-OH (hydroxyle) , 

ou P-CO-R3, 
ou ^-CH0H-R3, 

avec R3 etant un groupe alcoyle comprenant de 1 a 4 
atomes de carbone, de preference methyle, 
R2 = -H ou un halogene^ 

les radicaux 6, 7 et en 16 peuvent etre en position a 
ou en association avec un vehicule pharmaceutigue. 

Dans les composes preferes de 1» invention, R est 
\in hydrogene, Rl est une fonction = 0 ou -CO-CH3. 

Dans les composes de formule I ou II les 
substituants des hydrogenes en positions 6 et 7 peuvent 
§tre ime c6tone. 

En outre, dans la formule generale II, les 
radicaux en 6 et 7 peuvent etre mutuellement exclusifs 
ou Stre presents sur la mSme molecule. 

L' invention concerne plus particuliferement les 
compositions pharmaceutigues dans lesguelles les 
composes du genre en guestion sont associ^s h un 
vehicule pharmaceutigue appropri^ au mode 
d* administration choisi. 

Les compositions pharmaceutigues de 1* invention 
contenant a titre de principe actif un compose de 
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formule I ou de formule II peuvent etre utilisees comme 
effecteurs de I'iiuaunite cellulaire, notarament dans : 

- la prevention du developpenent du SIDA par 
traltement des sujets seropositifs pour HIVl, HIV2 et 
autres retrovirus responsables de ce syndrome, 

- la prevention et le traitement des processus 
neoplasigues tels que les cancers de la peau, de 
I'intestin, des glandes mammaires, du systeme nerveux, 
des glandes surrenales, des gonades, et des leucemies, 

- la prevention et le traitement des maladies 
auto-iinmunes telles le lupus eryth^mateux dissemine, 

- le traitement des dysfonctionnements de I'axe 
hypothalamo-hy pophysa ire-surrenal ien , 

- la prevention de 1 " immunosuppression due au 
stress, et du declin de I'immunite naturelle avec I'age 
ou toute autre immunosuppression. 

L' invention concerne egalement 1 'utilisation des 
molecules de formule I ou II dans la fabrication d'une 
composition pharmaceutigue utilisable comme anti- 
glucocorticoide, et ce, dans toutes les utilisations 
therapeutiques impliguant la recherche d'une action 
contraire a celle des glucocorticoides naturels ou de 
synthase. 

Les pathologies concernees sont toutes celles ou 
1 » ut il isat ion d » agents glucocorticoides est 
medicalement deconseillee, ainsi que celles decoulant 
des effets secondaires indesirables de ces memes 
glucocorticoides . 

Parmi ces pathologies assocides aux 
glucocorticoides, et aux effets secondaires 
ind§sircd3les d&s aux glucocorticoides, on peut citer, a 
titre d*exemples: 

- le syndrome de Gushing, 

- les tumeurs surrenaliennes, 

les desordres de I'axe hypothalamo-hypohyso- 
surrenalien. 
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- les effets diabetogenes et inmunosuppresseurs des 
glucocorticoides , 

- la falblesse, l*atrophie musculaire, les retards de 
cicatrisation et 1 'amincissement de la peau dds aux 
glucocorticoides , 

-* les ulceres digestifs, 1 * osteoporose , la mobilisation 
des acides gras et 1 'accuiaulation des graisses 
resultant de la prise de glucocorticoides, 

- la cataracte chez I'adulte et la diminution de la 
croissance des enfants traites par les 
glucocorticoides , 

- les infections opportunistes, les dysmenorrhees, les 
insomnies et les etats depressifs resultant de 
traitements ou d* actions glucocorticoides excessifs. 

L'effet phannacologique maximal de ces composes 
est obtenu par toute voie d' administration amenant la 
molecule active au niveau des cellules visees, ce qui 
comprend notamment 1* administration per os, sous- 
cutanee, per-cutanee, intramusculaire ou topique* 

Un dosage avantageux des composes de formule I ou 
II utilises dans la fabrication de la composition 
th^rapeutique est de 1 ^ 100 mg/kg chez les mammiferes. 

Aux fins d* administration d'un steroide, des 
solvants organiques sont habituellement utilises dans 
la pharmacopee animale et humaine. II s'agit notamment: 

- du DMSO (dimethyl sulfoxyde) pour 1' injection 
intramusculaire ou sous-cutan^e; 

- les solvants pour les steroides injectables par voie 
sous-cutanee ou intramusculaire qui sont coureunment des 
huiles .vdg^tales (ricin, olive, arachide, . . . ) quelques 
fois hydrogenees ou neutralisees. Quelques steroides 
sont aussi inject^s sous forme de suspension dans la 
carboxymethyl cellulose; 

- les administrations transcutanees (pommades, gels) 
utilisant surtout des melanges (galeniques et 
excipients) ou I'on retrouve des alcools (ethylene, 
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propylene glycols) , des alcools gras (stearylique, 
octyl-2-dodecanol, en C20 ...)» de la vaseline, des 
huiles veg^tales (ricin, olive...) • 

De nouvelles formulations penaettent aussi une 
absorption transcutanee ou transepitheliale retardee. 
II s'agit d* inclusions dans le polyvinylpyrrolidone ou 
dans le polyethylene glycol ou dans des matrices 
polymer isees avec de la silice fumee. 

L* administration au niveau du colon peut utiliser 
la voie rectale avec des suppositoires (beurre de 
cacao) mais aussi la voie orale avec les cyclodextrines 
qui emprisonnent le principe actif hydrophobe et le 
lib&rent une fois d^truit dans le colon (J. Szetli, 
Pharmaceut. Technol. Int., 3, 16-24 (1991)). 

L' invention concerne enfin les medicaments 
utilisables comme effecteurs de I'immunite ou destines 
a la prevention ou au traitement de maladies ou de 
symptomes resultant de Inaction de glucocorticoides 
caracterises en ce gu'ils contiennent un compost de 
formule I ou de formule II en association avec un 
vehicule pharmaceutique approprie au mode 
d' administration choisi. 

Les diff^rents exemples qui suivent montrent sans 
caractere limitatif les effets therapeutiques des 
derives 7a ou 7^-hydroxyles, aussi bien comme 
effecteurs de l*immunite que comme agents anti- 
glucocorticoides • 

I- BFFET EFFBCTEUR DE L>IMMUMITE 

L'effet effecteur de 1' immunity a ete eprouve par 
injection sous-cutanee concomitante a celle d'un 
antigene et du derive 7o ou 7)S-hydroxyle a des souris 
C57BL/6, selon un protocole d ' immunisation classique. 
(Methods in Enzymology (1980), vol. 70). 

L'effet du compost comme effecteur de I'immunite 
cellulaire est mesure par la quantite d*IgG circulantes 
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dirigees centre I'antigene, et ce, 21 jours apres 
1' injection, apres une injection de rappel a 14 jours. 

Les exemples suivants, sans caractere limitatif, 
decrivent 1' invention. 

- EXEMPLE I : Effet de la 7qOR«-DREA et de la 7^0H-DHEA: 

. Preparation (synthese) des 7a- et 7/5-hydroxy- 
dehydroepiandrosterone : 

L'acetate de DHEA (1) (1 g, Sigma D-4500) , est 
transforme en 3/?-acetoxy, 7a-broiaoandrost-5-ene-l7-one 
(2) par le proc6d^ public par J. ORR and J. BROUGHTON 
(J. Org. Chem. (1970) 35, 1126-1129) utilisant le N- 
bromosuccinimide sous irradiation lumineuse. 

Le derive brome obtenu est transforme en un 
melange de 3)3, 7o()5)-diacetoxy-androst-5-ene-17-one (3) 
en traitant par le melange acetate de K/acide ac^tique 
selon A. NUSSBAUM et al. (J. Am. Chem. Soc. (1960) 82, 
2641) . 

Le melange obtenu est saponifie dans CO3K2 
methanolique h reflux pendant 3 heures. Apres 
extraction des stdroides saponifies, le 3^, 7a- 
dihydroxy-androst-5-ene-17-one (4) est separe du 3^, 
7)9-dihydroxy-androst-5-ene-17-one (5) par 

chroma tographie preparative sur gel de silice elue par 
1 'acetate d^ethyle. L'epimere ip est elue en premier 
compl^tement separe du steroide 7a qui est elue 
ensuite. 

Le (4) est cristallise dans acetate d'ethyle/n- 
hexane. Les cristaux (120 mg) ont un point de fusion de 
182-183 *C correspondant h ceux trouves par R. DODSON et 
al. (Jt Am. Chem. Soc. (1959) 81, 6295-6297) et par G. 
DEFAYE et al. (J. Steroid Biochem. (1978) 9, 331-336). 

Le (5) est cristallise de la m§me maniere (280 
mg) . Les cristaux ont un point de fusion de 2 14-2 15 'C 
correspondant ^ ceux trouves par les memes auteurs que 
ci-dessus. 
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Le passage de (4) et (5) en chroma tographie en 
phase gazeuse couplee a la spectromdtrie de masse sous 
la forme de derives di-trimethylsilyloxy donne pour 
chacun un ion mol^culaire h 448 correspondant a la 
masse attendue et les mSmes temps de retention et 
prof ils de fragmentation que celui des memes derives de 
(4) et (5) de reference (foumis par H.A. LARDY, 
Universite du Wisconsin) . 

. Protocole d * immunisation : 

Trente cinq lots de 5 sour is C57BL/6 ag^es de 6 
semaines subissent une injection sous-cutanee de 200 /ig 
de lysozyme de blanc d'oeuf de poule le premier et le 
quatorzieme jour d'un protocole d' immunisation. Des 
solutions de DHEA (Sigma D.4500) dans le 
dimethyl sul foxy de (DMSO) sont injectees de la meme 
mani^re a des temps variables avant la premiere 
injection de lysozyme. Des quantites comprises entre 
0,25 et 2 g/kg sont utilisees. Dix autres lots de 5 
souris subissent une injection sous-cutanee de 6,25 a 
50 mg/kg de 7o-hydroxy-DHEA ou de 7i9-hydroxy-DHEA en 
solution dans le DMSO au meme moment que la premi&re du 
lysozyme. Deux lots ne resolvent que le DMSO avec le 
lysozyme (controles) . Les blancs correspondant a un lot 
de 5 souris ne subissant aucune injection. 

Trois semaines apres les premieres injections, les 
animaux alors ages de 9 semaines sont decapit^s. Le 
sang de chaque animal est recueilli, et la presence 
d'immunoglobulines G (IgG) anti*lysozyme est mesur^e 
dans des dilutions en s^rie des scrums par un dosage 
immunoenzymatique utilisant des IgG de ch^vre anti-IgG 
de souris (Fc) marquees a la peroxydase. 

Les resultats sont indiques dans les lignes 1, 3, 
6 et 7 du tableau 1^ oiz I'effet particulierement marqu6 
des faibles doses de la 7aOH-DHEA apparait. La 7/50H- 
DHEA a un effet equivalent a celui de la DHEA injectee 
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1 heure avant I'antigene, mais a des doses 20 fois plus 
. faibles. 

- EXEHPLE ZZ : Effet du 7a OH et 7P OB pregnenolone : 

. Preparation (synthese) des 7a- et 7 j5 -hydroxy- 
pregnenolone : 

L'acetate de pregnenolone (1) (Sigma, P-9254) , est 
transform^ en 3i9-acetoxy-7a-broinopregn-5-ene-20-one (2) 
par le precede publie par J. ORR and J. BROUGHTON (J- 
Org. Chem. (1970), 35, 1126-1129) utilisant le N- 
bromosuccinimide sous irradiation lumineuse. 

Le derive bromd obtenu est transform^ en un 
melange de 3P, 7o(i?)-diac6toxy-pr6gn-5-ene-20-one (3) 
en traitant par le melange acetate de K/acide acetique 
selon A. NUSSBAUM et al. (J. Am* Chem. Soc. (1960) 82, 
2641) . . 

Le melange obtenu est saponifie dans CO3K2 
methanolique a reflux pendant 3 heures. Apres 
extraction des steroides saponifies, le 3^, 7a- 
dihydroxy-pregn-5-ene-20-one (4) est separe du 3)9, ip- 
dihydroxy-pregn-5-ene-20-one (5) par chromatographie 
preparative sur gel de silice eiue par 1' acetate 
d*ethyle. L'epimere 7/9 est eiue en premier compietement 
separe du steroide 7a qui est eiue ensuite. 

Le (4) est cristallise dans 1' acetate d'ethyle/n- 
hexane. Les cristaux sont controies par resonance 
magnetique nucieaire (200 MHz), 0.55 (3H, s, Me-18) , 
0.99 (3H, s, Me-19), 2.13 (3H, s, Me-21) , 3.62 (IH, m, 
H-3) , 3.86 (IH, s, H-7), 5.62 (IH, d, H-6) . Le passage 
du derive di-trimethylsilyloxy de (4) en 
chromatographie en phase gazeuse coupiee & la 
spectrometrie de masse donne I'ion moieculaire attendu 
k 476 et le profil de fragmentation correspondant. 

Le (5) est cristallise dans 1 'acetate d»ethyle/n- 
hexane. Les cristaux sont controies par resonance 
magnetique nucieaire (200 MHz), 0.63 (3H, s, Me-18), 
1.05 (3H, s, Me-19), 2.12 (3H, s, Me-21), 3.53 (IH, m, 
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H-3) , 3.83 (IH, d, H-7) , 5.30 (IH, s, H-6) . Le passage 
du derive di-trimethylsilyloxy de (5) en 
chromatographie en phase gazeuse couplee a la 
spectrometrie de masse donne I'ion moleculaire attendu 
k 476 et le prof 11 de fragmentation correspondant • 
. Protocole d* immunisation : 

Celui-ci est realise de la meme fa9on que dans 
I'exemple I, 

Les r^sultats sont indiques lignes 2 et 5 du 
tableau 1. 

- EXEMPLB III : Effet des andro8t-5»ene-*3/i, 7a{fi) , 
17^-triol (7aOH ADIOL et 7fiOE ADIOL) : 

. Preparation (synthese) des androst-5-ene-3P, 
la(p), 17/5-triol (7qOH ADIOL et 7i90H ADIOL) : 

L '.acetate de dehydroepiandrosterone (DHEA) 
(1) (Sigma, D-4500) , est oxyde en position 7 par le 
complexe Cr03-dimethylpyrazole selon SALMOND et al. (J. 
Org. Chem. (1978) 43, 2057) et conduit au 3/3-acetoxy- 
androst-5-ene-7 , 17-dione (2). Ce produit est identique 
(point de fusion, Rf chromatographique, absorption UV, 
spectre de masse) a celui foumi en reference par J. 
JACQUES (College de France) . 

(2) est r^duit par NaBH^ dans le methanol et 
conduit au melange des epimeres 3i9-ac6toxy- 7a (/3), 
17^-dihydroxy-androst-5-ene (3) . Apres saponification 
du mdlange (3) dans le KOH/methanol , les androst-5- 
ene'2p, la, 17iS-triol (4) et androst-5-ene-3i3, ip, 
17)9-triol (5) sont success ivement obtenus et 
completement separes par chromatographie sur gel de 
silice -dlu^ par I'acdtate d*^thyle. 

(4) et (5) sont cristallises dans I'acetone/n- 
hexane. Les cristaux de (4) ont un point de fusion de 
272-273 "C correspondant a celui rapporte par G. DEFAYE 
et al. (J. Steroid Biochem. (1978) 9, 331-336) et son 
derive tri-trimethyl-silyloxy presente, apres 
chromatographie en phase gazeuse couplee a la 
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spectrometrie de masse l*ion moleculaire attendu h 522 
et le profil de fragmentation correspondant . 

Les cristaux de (5) ont un point de fusion de 
244-245*C correspondant k celui rapporte par G. DEFAYE 
et al. J. Steroid Biochem. (1978) 9, 331-336), et son 
derive tri-trimethylsilyloxy presente, apres 
chromatographie en phase gazeuse couplee a la 
spectrometrie de masse l*ion moleculaire attendu a 522 
et le profil de fragmentation correspondant. 

• Immunisation : 

Un lot de 5 souris subit 1< injection sous-cutanee 
de 125 mg/kg de 5-androstene-3p, 17^-diol (ADIOL) une 
heure avant la premiere injection de lysozyme, et deux 
lots de 5 souris sont traites par 25 mg/kg de 7a- 
hydroxy-ADIOL ou de 7i9-hydroxy-ADIOL au moment de la 
premiere injection de lysozyme. 

. Resultats : 

Les resultats sont indiques lignes 4, 8 et 9 du 
tableau 1 ci*dessous. 

Tableau 1 : Nesures immunoenzymatiques des IgG anti- 
lysozyme presentes dans le serum de souris C57BL/6 
immunis^es centre le lysozyme apr^s traitement par la 
pregnenolone (PREG) ou la DHEA ou l'androst-5- 
fene-3i5,17/9-diol ou leurs d6riv6s 7-hydroxyles ou par 
aucun steroide. 

La DHEA ou la PREG ou 1 'ADIOL est injecte sous la 
peau 1 heure avant la premiere injection de lysozyme. 
Les derives 7-hydroxyies sont administres au moment de 
1* injection du lysozyme. La mesure immunoenzymatique 
des IgG anti-lysozyme dans des dilutions seriees des 
serums de chaque animal utilise des IgG de chevre 
anti-IgG de souris marquees h la peroxydase sur des 
plaques 96-puits traitees au lysozyme* La moyenne des 
densites optiques mesurees dans chaque lot de 5 souris 
est calcuiee ainsi que la deviation standard (SD) . 
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TABLEAU 1 

Calcule a partir des inesures sur des dilutions 
super ieures du serum. 



Steroide injects Densites optiques ± SD dans les 

(dose) dilutions serigues 

1/180 1/540 



1. 


Controles (nulle) 


0,15±0,01 


0,13±0,01 


0, 


10±0, 


01 


2. 


PREG (0,5 g/kg) 


*4,67±1,21 


1,83±0,48 


0, 


56±0, 


15 


3. 


DHEA (1,0 g/kg) 


0,40±0,06 


0,26±0,04 


0, 


14±0, 


02 


4. 


ADIOL (125 mg/kg) 


0,26±0,09 


0,37±0,06 


0, 


22±0, 


03 


5. 


7 -hydroxy-PREG 
(6,25 mg/kg) 


*4,46±0,30 • 


2,20±0,14 


0, 


77±0, 


05 


6. 


7 -hydroxy-DHEA 
(6,25 mg/kg) 


1,21±0,37 


0,74±0,21 


0, 


43±0, 


12 


7. 


7/5-hydroxy-DHEA 
(50/o mg/kg) 


0,46±0,06 


0,31±0,04 


0, 


13±0, 


01 


8. 


7 -hydroxy-ADIOL 
(25,0 mg/kg) 


0,15±0,02 


0,14+0,01 


0, 


11±0, 


01 


9. 


7 P -hy dr oxy- ADI OL 
(25,0 mg/kg) 


0,18±0,06 


0,18±0,02 


0, 


12±0, 


01 




La PREG, la DHEA 


et 1 'ADIOL 


augmentent 


les 





concentrations seriques d'IgG anti-lysozyme lorsque ces 



steroides sont administres au moins une heure avant 
1' injection du lysozyme. Les meilleurs r^ponses sont 
obtenues avec 0,5 g/kg de PREG et 1 g/kg de DHEA 
(tableau 1). Lorsque ces steroides sont inject^s au 
meme moment que le lysozyme, les quant ites d'IgG 
restent identiques a celles trouvees chez les 
controles. 

Par centre, les derives 7a-hydroxyles de la PREG 
et de la DHEA declenchent une production accrue d'IgG 
lorsqu'ils sont administres au m&me moment que le 
lysozyme* La quantite la plus faible inject^e (6,25 
mg/kg) est la plus active (tableau 1). L' injection dans 
ces conditions de 50 mg/kg de 7)9-hydroxy-DHEA donne une 
r^ponse identique a celle de Ig/kg de DHEA administr^e 



WD 94/08588 



PCr/FR93/01029 



17 

I heure avant celle du lysozyme (tableau 1) • Les 
derives 7-hydroxyles de I'ADIOL ne determinent, a la 
dose testee, qu'une tres faible augmentation des IgG 
anti-lysozyme seriques (tableau 1) • 

Ces r^sultats relient I'hydroxylation tissulaire 
des precurseurs naturels des hormones steroides au 
declenchement de la reponse immunitaire. Le temps de 
latence pour 1' action de la PREG ou de la DHEA sur 
1 ' augmentation des IgG anti-lysozyme implique la 
transformation de ces stdroides en metabolites actifs. 
La diimonstration de leur hydroxylation en la dans les 
tissus cutan^s, et celle de I'effet immediat de ces 
derives 7a-hydroxyles sur la production accrue d*IgG 
anti-lysozyme contribuent a le prouver. L*&tude des 
hydroxylations de steroides 3/3-hydroxyles dans divers 
tissus Chez plusieurs especes (R, Morfin, S. Di 
St6fano, J,F. Charles and H.H. Floch (1977) Biochimie; 
59 , 637-644; J.T. Isaacs, I.R. Mc Dermott and D.S. 
Coffey (1979), Steroids, 33, 675-692; M. Warmer, P. 
Toilet, H. Strdmstedt, K. Carlstrdm and J. A. Gustafsson 
(1989), J, Endocrinol., 122, 341-349; Y. Akwa, R. 
Morfin, P. Rebel and E.E. Baulieu, (1992), Biochem. J., 
288 , 959-964 ; R* Morfin, resultats non publics sur la 
souris) a prouve que I'hydroxylation en 7 est 
majoritaire en 7a mais avec de faibles quant ites en 7/3. 

II apparait aussi que la 7a-hydroxy-DHEA est bien plus 
active que son epimere en 10. 11 n*en reste pas moins 
que les epimeres en ip et les compositions les 
contenant doivent ^galement etre consid^r^s comme 
faisant partie de 1» invention. 

Ces exemples sont donnes a titre d> illustration 
mais ne sont pas limitatifs 

- ni de la dose utilisee, 

- ni de la presence d'une double liaison 5-6 sur le 
steroide, 

- ni de I'effet observe sur la synthase des IgG. 
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La DHEA 7a-hydroxylee const itue un metabolite 
naturel de la DHEA, ce qui pourrait expliquer les 
difficultes anterieurement observees avec la DHEA. En 
effet, les quantites de DHEA necessaires a la mise en 
evidence des effets physiologiques observes par divers 
auteurs (The biologic role of Dehydroepiandrosterone, 
Editeurs M. Kalimi, W. Regelson, Publication Walter de 
Gruyter, Berlin, New York, 1990), et le fait qu'un 
effet stimulateur de I'immunite necessitait une 
injection . prealable a celle de I'antigene, 
s'expliquent-ils peut-etre a posteriori par le fait que 
les activites observees pour la DHEA devaient passer 
par une necessaire metabolisation prealable de ce 
stdroide. 

ZI- EFFET AMTZGLUCOCORTICOIDE : 

L* effet anti-glucocorticoide de ces molecules a 
ete prouve par les etudes de leur competition avec la 
Dexamethazone radio-marquee pour sa retention nucleaire 
dans les cellules de tissus h^patique, cerebral, 
spl6nique et thymique chez la souris C57BL/6, selon le 
protocole public par ?♦ Mohan et M. Cleary sur des 
hepatocytes de rat (Steroids, 57, 244-247 (1992)). Ce 
protocole experimental est lui-meme une adaptation de 
la methode de D. Colvar et al; (Clin. Chem., 34, 
363-369 (1988)). 

Les exemples suivants, sans caractere limitatif 
d^crivent 1' invention. 

La figure 1 represente 1' effet anti- 
glucocorticoide de differents derives testes, mesures 
par competition avec la dexamethasone radioactive quant 
a leur liaison sur les noyaux d • hepatocytes de rat. 

Les hepatocytes isoles sont incubes pendant 1 
heure a temperature ambiante avec des concentrations 
croissantes (2-80 nM) de -^H-Dexamethazone (DEX*) • Les 
memes incubations sont r^p^tees en presence d^un exces 
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de 100 fois (200-8000 nM) de Dexametaazone non 
radioactive (DEXVdeX) ou de 7a-hydroxy DHEA 
(DEXV7aDHEA) OU de 7a-hydroxy-5DIOL (DEXV7a5DIOL) ou 
de 6a-hydroxy-ISOA (DExVealSOA) ou de 7a-hydroxy-IS0A 
(DExV^alSOA) . Les noyaux des hepatocytes sont ensuite 
isoles et purifies et la radioactite correspondant a la 
DEX* retenue est mesuree et exprimee en cpm/lO/ig d'ADN. 
L'aire sous la courbe DEX* correspond a un deplacement 
nul de la radioactivite (zero). L'aire sous la courbe 
DEXVdeX qui correspond au deplacement de la 
radioactivity ^ par la meme molecule est pris 
arbitrairement conane 100. Les aires sous les courbes 
obtenues avec les autres st^roides permettent de 
calculer par interpolation entre les aires zero et 100 
les coefficients de deplacement de la liaison nucleaire 
de la DEX*' 

Le fait que les steroides testes qui se sont 
reveles les plus actifs soient des derives naturels des 
hormones steroides androgenes prend pleinement sa 
signification au travers des nombreuses interactions 
observees au cours de traitements par des associations 
de glucocorticoides et de steroides androgenes 
anabolisants (0. Linet, Progr. Drug Res., 14, 139-195 
(1970)). Les effets "anti-glucocorticoides" observes a 
la suite de ces traitements sont tres variables et 
peuvent etre maintenant expligues par la necessite 
d'une metabolisation prealable des steroides androgenes 
administr^s afin que des derives 7-hydroxyl6s actifs 
soient produits. 

Cette constatation amdne done h considerer des 
molecules steroides de synthese reconnues comme 
possedant un effet semblable a celui de leur parent 
naturel, telle la 16-Bromo-ISOA (A. Schwartz et al., 
Adv. Cancer Res., Publ. Academic Press, 51, 391-424 
(1988); G. Gordon et al.. Adv. Enzyme Regul., Publ. 
Pergamon Press, 26, 355-382 (1987)). La transformation 
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possible d'un tel steroide en un derive 6- ou 7-oxygene 
particulierement actif nous amene done h considerer que 
ces derives et les compositions les contenant font 
partie de !• invention. 

Le m^canisme exact de 1 ' interaction des steroides 
6- et 7-oxygenes avec le complexe Glucocorticoide- 
recepteur-ADN n'est pas resolu ; neanmoins, I'effet 
anti-glucocorticoide observe dans chacun des exemples 
donnes peut etre considere comme une illustration non 
limitative des derives utilisables dans la mesure ou il 
repond h I'une des formules I ou II ci-dessus. Ces 
exemples ne sont pas non plus limitatifs de la dose, ni 
du mode d ' administration utilises, ni des effets 
therapeutiques resultant de leur utilisation. 

- EXEMPLE IV: Effet anti-glucocorticoxde de la 7a- 
hydroxy-DHEA et de la 7^-h7droxY-DHEA: 

Preparation (synthase) des la- et 7fl-hvdroxy-DHEA : 

Celle-ci est effectuee comme dans l*exemple I. 
Test d'activite anti-glucocorticoide : 

Des souris C57BL/6 agees de 7 a 12 semaines sont 
traitees par la Mdtyrapone (25mg/kg) 24 heures et 12 
heures avant le sacrifice des animaux, de maniere a 
diminuer leur taux de glucocorticoides naturels et a 
augmenter les concentrations cellulaires en r^cepteurs 
specif iques des glucocorticoides (R. Rupprecht et al., 
J. Neuroendocr. , 2, 803-806 (1990)). Les souris sont 
anesthesiees k l»6ther et saignees, puis per fusees par 
la voie intracardiaque avec du s6rum physiologique 
contenant de la collagenase B (0.03g/100ml) pendant 10 
minutes. Le foie, le cerveau, la rate et le thymus sont 
preleves et les cellules de chaque organe sont 
r6cuperees par la methode decrite (P. Mohan et M. 
Cleary, Steroids, 57, 244-247 (1992)). Les quantites de 
cellules obtenues sont estim^es sur la base de la 
mesure de I'ADN contenu dans les preparations. Les 
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cellules sont incubees pendant 1 heure a temperature 
ambiante en presence de quantites croissantes (2nM a 
80nM) de Dexam6tha2one tritiee additionnee ou non d'une 
quantite 100 fois sup6rieure de Dexamethazone non 
radioactive ou d'un des composes k tester. 

Les noyaux sont recup6r6s et leur contenu 
radioactif mesure comme d6crit par le auteurs cites 
plus haut. 

Les resultats correpondants sont portes sur une 
courbe (Figure 1) ou la radioactivite mesuree par 10/xg 
d'ADN cellulaire est exprimSe en fonction de la 
molarity de Dexamethazone tritiee incub6e. Le 
d6placement attendu de la Dexamethazone tritiee par la 
Dexamethazone non radioactive est observe. L'aire sous 
la courbe de la Dexamethazone tritiee seule est mesuree 
et prise comme zero. L'aire sous la courbe de la 
Dexamethazone tritiee additionnee d'un exces de 100 
fois en Dexamethazone non radioactive est mesuree et 
prise comme 100. Les aires sous courbe, pour chacun des 
steroides non radioactifs testes par addition 
individuelle d'une quantite 100 fois superieure h celle 
de la Dexamethazone tritiee, sont mesurees et leur 
coefficient de deplacement de la Dexamethazone tritiee 
liee dans les noyaux calcuie par interpolation sur la 
base du zero et du 100. 

Les resultats obtenus pour chacun des quatre 
organes avec la 7a-hydroxy-DHEA et la 7)5-hydroxy-DHEA 
sont presentes dans le tableau 2 aux lignes l et 2. Le 
deplacement de la Dexamethazone tritiee qu'ils 
occasionnent dans les noyaux prouve leur action anti- 
glucocorticoide, la 7a-hydroxy-DHEA etant plus efficace 
que I'epimere 10. 
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- EXEMPLE V: Effet anti-gluc corticoide d la 7q- 
hydroxy-PREG et de la 70-*hydroxy-PRE6: 

Preparation (synthese) des 7a- et Tjg-hydroxy-PREG ; 

Cette preparation est identigue a celle decrite 
dans I'exenple II. 

Test d'activite anti-qlucocorticoide ; 

Celui-ci est realise de la neme fa^on que dans 
I'exemple IV. 

Les result ats sent indiques aux lignes 3 et 4 du 
tableau 2* Le deplacement de la Dexamethazone tritiee 
qu*ils occasionnent dans les noyaux prouve leur effet 
anti-glucocorticoide . 

- EXEMPLE VIJ Effet des 5-androstene-3^,7a(^) ,17p- 
triols {7a-hydroxy-5D10L et 7/?-hydroxy-5DXOL) : 
Preparation (synthese) des 7tt-hydroxv-5DI0L et 7g- 
hydroxy-5DI0L : 

La preparation est identigue a celle decrite dans 
I'exemple III. 

Test d' activity anti-qlucocorticoide ! 

Celui-ci est realise de la meme sianiere que dans 
I'exemple IV. 

Seul le 7a-hydroxy-5DI0L est teste sur les noyaux 
d ' hepatocytes . Les resultats sont indiques a la ligne 5 
du tableau 2. Le deplacement de la Dexamethazone 
triti6e li6e dans les noyaux d 'hepatocytes par le 7a- 
hydroxy-5DI0L prouve son effet anti-»glucocorticoide. 

- EXEHPLE VII: Effet des derives 6- et 7-OKygeiies de 
steroxdes sp-hydroxyles et Sot-reduitsi 

Preparation (synthese) des 3g-hydroxy-5Q-androstane- 
7 , 17-dione ( 7-oxo-ISOA) , 3g , 6a-dihydroxy-5a-androstane- 
17-one f 6a-hvdroxy-ISOA) . 3fl,7a-dihydroxy-5a- 
andro5tane-17-one (7a-hydroxy-IS0A) , 3g,7fl-dihydroxy- 
5a-androstane-17-one (7g-hydroxy-IS0A) , 5a-androstane- 
3g , 7a , 17fl-triol (7a-hydroxv-ADI0L) et 5a-androstane-3jg , 
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7g , 17g-triol ( 7g"hvdroxv-ADI0L) ; 

La synthase, 1* identification et les proprietes 
chromatographiques de ces st^roides ont et6 effectuees 
par nos soins et publi6es en detail (A. Kerebel, R, 
Morfin, F. Berthou et al., J. Chromatogr. , 140, 229-244* 
(1977) )*• 

Deux autres steroides sont commerciaux: la 3/3- 
hydroxy-5-pregn^ne-7 , 20-dione (7-oxo-PREG) (Steraloids 
Inc., Q5400), et la 3p-hydroxy-5-androstene-7, 17-dione 
{7-oxo-DHEA) (Steraloids Inc., A8320) . 
Tests d'activite anti-qlucocorticoide ; 

Ceux-ci sont realises avec ces molecules de la 
ngme fagon que dans I'exemple I. Les resultats obtenus 
sont indiqu^s aux lignes 6,7,8,9,10,11 et 12 du tableau 
2 ou les derives de I'ISOA et de I'ADIOL se revfelent 
tous tr^s actifs. 

Leqende du Tableau 2 s 

Les steroides suivants, d^signes de 1 & 13 sont: 
1. 7a-hydroxy-DHEA (7a-0H-DHEA) , 2. 7^-hydroxy-DHEA 
(7/9-OH-DHEA) , 3. 7a-hydroxy-PREG (7^-OH-PREG) , 4. 7/5- 
hydroxy-PREG (7/3-OH-PREG) , 5. 7a-hydroxy-5DIOL {7a- 
0H-5DI0L) , 6. 7a-hydroxy-IS0A (7a-0H-IS0A) , 7. 7^- 
hydroxy-ISOA (7j8-OH-ISOA) , 8. 7a-hydroxy-ADI0L (7a-0H- 
ADIOL), 9. 6a-hydroxy-IS0A (6a-0H-ADI0L) , 10. 7-oxo- 
PREG, 11. 7-oxo-DHEA, 12. 7-oxo-ISOA, 13. Dexam6tha2one 
(DEX) . 

Le deplacement de la liaison nucieaire de la 
Dexam^thazone triti^e par une concentration 100 fols 
superieure de chacun de ces stdroides est mesur6 comme 
indique dans la Figure 1. L' absence de steroide 
competiteur est prise comme zero, et la presence de 
Dexamethazone non radioactive prise comme 100. les 
coefficients de deplacement entraines par chacvin des 
autres steroides sont calcules sur cette base, chaque 
r^sultat etant la moyenne de triplicata. 
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TABLEAU 2 



Steroide test& Foie Cerveau Thymus Rate 



1. 


7a-0H-DHEA 


95 


49 


85 


91 


2* 


7P-0H-DHEA 


80 


65 






3. 


7a-0H-PREG 


34 


38 


94 


81 


4. 


7P-0H-PREG 


82 








5. 


7a-OH-5DIOL 


88 








6. 


7a-0H-IS0A 


102 








7. 


7P-0H-IS0A 


68 








8. 


7a-0H-ADI0L 


83 


96 


96 


125 


9, 


6O-0H-IS0A 


63 








10 


7-oxo-PREG 


35 








11 


7-oxo-DHEA 


28 








12 


7-oxo-ISOA 


84 








13 


D£X 


100 


100 


100 


100 



Les resultats presentes ci-dessus montrent que les 
derives 7-hydroxyles de la DHEA, de I'ISOA et du 5-DIOL 
deplacent actlvement la Dexamethazone triti^e de sa 
liaison nucleaire. Les deplaceiaents avec les autres 
stdroides sont significatifs mais moins marques. Le 
fait que ces resultats soient exprimes par rapport au 
d^placement obtenu par des quantites equivalentes de 
Dexamethazone non radioactive^ et notre observation 
prdc^dente (demande de brevet frangais n* 92.12548) 
demontrant un effet immunoactivateur de ces memes 
steroides chez la souris qui implique le blocage de 
1* effet immunosuppresseur connu des glucocorticoides, 
conduisent a proposer 1 'utilisation de steroides testes 
dans une composition pharmaceutique pour un traitement 
anti-glucocorticoide . 
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La Dexam^thazone est un steroide de synthese qui 
est peu metabolise (H. Siebe et al.. Renal Physiol. 
Biochem., 16, 79-88 (1993)) et qui possede une 
af finite pour le recepteur cytosolique des 
glucocortlcoides superieure k celle des 
glucocorticoides naturels tels que la corticosterone ou 
le Cortisol. Le fait que la liaison du complexe 
Dexam^thazone-recepteur cytosolique sur les sites de 
reconnaissance nucl^aires soit diminuee par les 
st^roides testes confinne la potentialite d'un effet 
anti-glucocorticoide. Par ailleurs, nos travaux (non 
rapport6s ici) indiquent qu'il n'existe pas de 
recepteurs cytosoliques ou nucleaires specifiques de la 
7a-hydroxy-DHEA, mais son action conduisant a 
1* activation des processus iimnunitaires peut etre 
consideree comme essentiellement anti-glucocorticoide. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition pharmaceutigue contenant un compose 
de formule generale I : 




(I) 



ou de formule generale II : 




(II) 



dans lesguelles : 

R = -H ou fonction ester de 1 a 100 atomes de carbone, 
Rl = -H2 ou =0 (cetone) , 

ou i8-0H (hydroxyle) , 

ou /9-CO-R3, 

ou /J-CHOH-R3, 
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avec Rj 6tant un groupe alcoyle comprenant de 1 a 10 
atomes de carbone, de preference methyle, substitue ou 
non, 

R2 = -H ou un halogene, ou un radical carbonitrile, 
les radicaux en 6, 7 et en 16 peuvent etre en position 
a ou fi, et dans lesquels le cas 6cheant les 
substituants des hydrogenes en position 6 ou 7 peut 
etre urie cetone, 

les composes de formule I ou de formula II etant 
associes dans ladite composition avec un vehicule 
pharmaceutique acceptable. 

2. Composition selon la revendication l 
caracterisee en ce que le compose et le vehicule 
pharmaceutique sont associes sous une forme galenique 
permettant une administration soit per os, so it per 
cutanee, soit sous-cutanee/ soit topique. 

3. Composition selon les revendications 1 et 2, 
caracterisee par le fait que son dosage est tel qu'il 
permet une administration de 1 a 100 milligrammes du 
compose par Kg chez les mammif^res 

4. Composition selon les revendications 1 a 3 
caracterisee en ce qu'elle contient aussi un principe 
act if de vaccin. 

5. Composition pharmaceutique caracterisee en ce 
qu'elle comprend au moins un compose de formule I ou 
II, lequel compose est utilisable seul ou en 
association avec un autre compose dans la prevention du 
d^veloppement du SIDA par traitement des sujets 
s6ropositifs pour HIVl, HIV2 et autres retrovirus 
responsables de ce syndrome. 

6. Composition pharmaceutique caracterisee en ce 
qu'elle comprend au moins un compose de formule I ou 
II, lequel compose est utilisable seul ou en 
association avec un autre compose dans la prevention et 
le traitement des processus n6oplasiques tels que les 
cancers de la peau, de I'intestin, des glandes 
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maminaires , du systene nerveux, des glandes surrenales, 
des gonades, et des leucemies. 

7. Composition pharmaceutique caracterisee en ce 
gu'elle conprend au moins un compose de formule I ou 
II, leguel compose est utilisable seul ou en 
association avec un autre compose dans la prevention et 
le traitement des maladies auto-immunes telles le lupus 
erytheniateux dissemine. 

8- Composition pharmaceutique caracterisee en ce 
gu'elle comprend au moins un compose de fonaule I ou 
II, leguel compose est utilisable seul ou en 
association avec un autre compost dans le traitement 
des dysfonctionnements de I'axe hypothalamo- 
hypophysaire-surrenalien • 

9. Composition pharmaceutique caracterisee en ce 
gu'elle comprend au moins un compost de formule I ou 
II, leguel compose est utilisable seul ou en 
association avec un autre compose dans la prevention de 
1 * immunosuppression due au stress, et du declin de 
I'immunite naturelle avec I'age ou toute autre 
immunosuppress ion . 

10. Composition vaccinale comprenant le compose 
selon les revendications 1 ^ 4, en association avec un 
antig^ne vaccinant, en tant gu* adjuvant pour augmenter 
la reponse immunogene de cet antigene vaccinant chez 
I'homme ou 1' animal. 

11. Composition pharmaceutigue contenant les 
composes selon les revendications 1 a 4 pour le 
traitement et la prophylaxie des maladies virales 
bacteriennes, fongigues ou parasitaires chez 1' animal 
ou chez I'homme. 

12. Composition pharmaceutique caracterisee en ce 
qu*elle comprend au moins un compose de formule I ou de 
formule II, lequel est utilisable seul ou en 
association avec un autre compose comme antagoniste des 
glucocorticoides • 
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13. Composition pharmaceutigue caracterisie en ce 
gu'elle comprend au moins un compost de formula I ou de 
formule II et destine au traitement des productions 
pathologiques de glucocorticoides naturels tels le 
syndrome de Gushing ou les tumeurs surrenaliennes. 

14. Composition pharmaceutigue selon la 
revendication 12, caract^risee en ce gu'elle comprend 
au moins un compose de formule I ou de formule II, 
lequel compost est utilisable dans le traitement das 
dysfonctionnements de 1 *axe hypothalamo-hypophysaire- 
surrenalien. 

15. Composition pharmaceutigue caracterisee en ce 
gu'elle comprend au moins un compose de formule I ou de 
formule II, leguel compose est utilisable seul ou en 
association avec un autre compose dans la prevention et 
le traitement des effets diabetogenes et lipidogfenes 
dus aux glucocorticoides. 

16. Composition pharmaceutigue caracterisee en ce 
gu'elle comprend au moins un compose de formule I ou de 
formule II, leguel compost est utilisable seul ou en 
association avec un autre compose dans la prevention et 
le traitement de l*atrophie musculaire et de la 
faiblesse causes par les glucocorticoides. 

17. Composition pharmaceutigue caracterisee en ce 
gu'elle comprend au moins un compose de formule I ou de 
formule II, leguel compose est utilisable seul ou en 
association avec un autre compose dans la prevention et 
le traitement des ulceres digestifs causes par 
1* utilisation ou un exces de glucocorticoides. 

18. Composition pharmaceutigue caracterisee en ce 
gu'elle comprend au moins un compose de formule I ou de 
formule II, leguel compose est utilisable seul ou en 
association avec un autre compose dans la prevention et 
le traitement de 1 » osteoporose et de la fragilite 
osseuse resultant de 1' action des glucocorticoides 
naturels ou de synthese. 
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19. Composition pharmaceutique caracterisee en ce 
qu'elle conprend au moins un compose de formule I ou de 
formule II, lequel compost est utilisable seul ou en 
association avec un autre compose dans la prevention et 
le traitement de la cataracte resultant de Inaction des 
glucocorticoides naturals ou de synthase. 

20. Composition pharmaceutique caracterisee en ce 
qu'elle comprend au moins un compose de formule I ou de 
formule II, lequel compose est utilisable seul ou en 
association avec un autre compost dans la prevention de 
la diminution de la croissance des enfants traites par 
les glucocorticoides » 

21. Composition pharmaceutique caracterisee en ce 
qu'elle comprend au moins un compose de formule I ou de 
formule II, lequel compose est utilisable seul ou en 
association avec un autre compose dans la prevention et 
le traitement des insomnies et des etats depressifs 
resultant de 1' action des glucocorticoides naturels ou 
de synthase. 

22. Composition pharmaceutique caracterisee en ce 
qu'elle comprend au moins un compose de formule I ou de 
formule II, lequel compose est utilisable seul ou en 
association avec un autre compose dans le traitement 
des dysmenorrhees resultant de Inaction des 
glucocorticoides . 

23. Composition pharmaceutique caracterisee en ce 
qu'elle comprend au moins un compose de formule I ou de 
formule II, lequel compose est utilisable seul ou en 
association avec un autre compose dans la prevention et 
le traitement des infections opportunistes favorisees 
par 1' action des glucocorticoides. 

24. Medicament destine a la prevention ou au 
traitement de maladies ou de symptomes resultant de 
1' action de glucocorticoides, caracterise en ce qu'il 
contient un compose de formule I ou de formule II en 
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association avec un vehicule phannaceutique approprie 
au mode d' administration choisi. 
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